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 論文内容・要旨
 夜間睡眠中の呼吸調節異常は,しばしば重篤な病態を弓1き起こす。特に,睡眠中10秒以上の気
 流停止を伴う無呼吸発作が30回以上出現する所謂睡眠時無呼吸症候群は,高血圧症,心不全,不
 整脈や脳障害などをきたし,時には突然死の原因ともなり,近年注目されている症候群であるが
 その病態については依然として不明な点が多い。本症候群の無呼吸タイプは,1)呼吸中枢から
 呼吸筋への出力が消失するため胸部および腹壁の動きが無くなる中枢型,2)無呼吸中呼吸努力
 が認められ,胸部と腹壁が奇異運動を示す閉塞型,及び3)同じ無呼吸発作中に両者が混在する
 混合型に分けられる。なかでも閉塞型は臨床的に多く認められ,[コ蓋扁桃肥大,小顎症などの上
 気道の形態異常が原因となる他に,上気道を開大させようとする上気道筋の緊張と上気道を虚脱
 させようとする気道内腔側からの吸引力との不均衡による機能的異常によっても生じ得る。しか
 しながら,上気道のpatency(開存性)を保持する為に上気道筋の緊張が重要な因子であること
 の直接的証明は未だなされていない。本研究では,第一に麻酔犬を用い気管切開し上気道と下部
 気道を含む肺胸郭系に分離したモデルにより,上気道の開大筋の一つである頗舌筋の電気刺激が
 上気道開大をもたらすことを明らかとし,第二に無呼吸発作時に願舌筋電気刺激可能なデマンド
 型電気刺激装置を開発し,・閉塞型睡眠時無呼吸症候群の治療法として有用であることを明らかに
 した。
方 法
 研究1)麻酔雑種成犬の頸部気管を喉頭より約5cm下方で切開し,上気道と肺胸郭系を分離し
 てそれぞれの断端より気管カニューレを挿入した。上気道気管カニューレには気速計を連結し,
 上気道の圧一気流速度関係を願舌筋に針電極を挿入しdurationO.2msec,intensity10-20V
 のパルス波で約15秒間,種々の周波数(0-10DHz)で電気刺激し,駆動圧5,10,20c皿H20
 において求め,刺激周波数と上気道抵抗との関係を得た。
 研究2)あらかじめ終夜ポリソムノグラフィーを施行し,閉塞型睡眠時無呼吸症候群と診断さ
 れた6症例において,デマンド型頗下ペーシング法の無呼吸発作に与える効果を検討した。無呼
 吸の検出には,気管上頸部皮膚面に装着した小型マイクロホンによる気管音を用いた。気管音は
 心音や頸動脈拍動音を除くため,200-1000Hzのバンドパスフィルターを介し増幅した後,検
 波し時定数60msecで包絡線を記録した。刺激電極は願下皮膚面上に装着し,電気刺激は0.5
 msecのduration,intensityが15-40V,周波数は50Hzのパルス波で,呼吸停止して5秒後
 に刺激を開始し,呼吸再開と同時に刺激が中止するか最大10秒間刺激可能なデマンド型刺激法と
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 した。睡眼中のモニターは,サーミスターによる鼻気流の他,気管音,レスピトレースによる胸
 腹部運動,指先測定方式による動脈血酸素飽和度,更に脳波,眼球運動図,筋電図,心電図等で
 施行した。第1夜,第2夜はコントロールのモニターを施行し,第3夜にデマンド型噸下刺激装
 置を装着し,睡眠時の無呼吸発作へ及ぼす効果を検討した。
結 果
 研究1)麻酔犬における頸舌筋電気刺激により,駆動圧5,10,20c皿H20いずれの場合にお
 いても上気道抵抗は頸舌筋を刺激していない時が最大で,10-40Hzで急激に減少し,50Hz以上
 では最小値を示した。すなわち,頸舌筋の緊張が増大するにつれ,上気道が開大することが示さ
 れた。さらに,噸舌筋刺激周波数一上気道抵抗曲線は,駆動圧が5,10,20cmH20の順に上方
 へ偏位しており,同じ顕舌筋の刺激周波数の場合,駆動圧が大きい程,すなわち気道内腔からの
 吸引力が大きい程,上気道抗抵が大きいことが示唆された。
 研究2)閉塞型睡眠時無呼吸症候群患者にデマンド型願下刺激装置を装着して睡眠することに
 より,1時間当りの無呼吸発作回数(apneaindex)は39.2±7.7(mean±SE)から1L7±
 4.9回/時と有意(Pく0.001)に減少した。また,最長の無呼吸時間は57・7±3・9から30・7±4・2
 秒(Pく0.01),1時間当りの動脈血酸素飽和度が85%以下になる回数(SaO2<85%/h)が
 20、1±10.8から4.1士2.9回/時(P<0.05)と有意に減少し,最低の動脈血酸素飽和度は75.5
 ±3.8から82.7±2,9%と有意(Pく0,05)に増加した。さらに,睡眠のステージは1期,∬期が
 有意に減少し,皿期,W期が有意に増加した。従って,デマンド型頸下ぺ一シングにより,無呼
 吸発作が著明に減少し,睡眠の質も向上したことが示唆された。
 考察及び結論
 本研究により,願舌筋の緊張が上気道の開存性を保持するのに重要な役割を果たすことが明ら
 かとなり,更にデマンド型願下ぺ一シング法が閉塞型睡眠時無呼吸症候群の治療に有用であるこ
 とが示唆された。今後,本装置の小型化,簡易化,単一化などを計ることにより,本症候群の在
 宅療法の一つとして発展することが期待れよう。
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 審査結果の要旨
 睡眠中10秒以上の気流停止を伴う無呼吸発作が一晩に30回以上出現する所謂,睡眠時無呼吸症
 候群は,高血圧症,心不全,不整脈や脳障害などをきたし,時には突然死の原因ともなるなど,
 しはしば重篤な病態を引き起こすため,近年内科領域のみならず,耳鼻科,小児科,精神科領域
 からも注目されている症候群である。しかしながら,その病態については依然として不明な点が
 多い。本研究は,本症候群における上気道筋の役割を明らかとするため,第一に基礎的研究とし
 て麻酔犬における顕舌筋電気刺激による上気道開大効果を明らかとしたものである。第2に,こ
 のアイデアを臨床に応用して,頗下電気刺激法が閉塞型睡眠時無呼吸症候群の治療に役立つかど
 うかを検討したもので,基礎的研究に始まり,それを臨床応用へと発展させた研究であり高く評
 価される。
 第一の麻酔犬における基礎的研究は,上気道の開存性における頸舌筋の緊張の役割を検討して
 いる。上気道の開存性は,上気道を開大させようとする上気道筋あ緊張と,上気道を虚脱させよ
 うとする気道内腔側からの吸引力とのバランスによって保たれる。従って,上気道の開大筋であ
 る願舌筋の緊張により舌根を前方へ偏位させることにより,上気道閉塞を解消することが期待さ
 れるが,未だ内外の論文で直接的に証明したものはない。本論文は頸舌筋を電気刺激し,上気道
 抵抗が50Hzまでは刺激依存性に減少し,頗舌筋の電気刺激により上気道が開大することを明ら
 かとした。さらに,願舌筋刺激周波数一上気道抵抗曲線は,駆動圧が大きい程,すなわち気道
 内腔からの吸引力が大きい程,上方へ偏位しており,上気道抵抗が大きいことを示した。これら
 の結果は,新知見と言える。
 第2の臨床研究は,以上の動物実験の結果を臨床に応用したものである。上気道筋緊張低下に
 よる閉塞型睡眠時無呼吸症候群に対し,願舌筋を電気刺激し緊張を高めることができれは,上気
 道の閉塞を解除することが可能であると考え,無呼吸発作時に顕舌筋電気刺激可能なデマンド型
 願下ぺ一シング装置を開発した。デマンド型願下ペーシング装置を装着して睡眠することにより,
 無呼吸発作が著明に改善し,動脈血酸素飽和度の低下が著明に抑制され,睡眠の質も向上した結
 果を得ている。このアイデアは独創性に富み,閉塞型睡眠時無呼吸症候群の新しい治療法として
 期待される。
 本研究は,基礎的動物実験の結果を臨床へ応用し,睡眠時無呼吸症候群の新しい治療法を開発
 した一連の研究であり,学位論文に値すると考えられる。
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